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L’utilisation des anti-TNF  dans les MICI impose la connaissance des risques induits par les 
anti-TNF. Il s’agit de  réactions au produit, de risque infectieux, de risque de maladie 
inflammatoire induite et de risque carcinologique [1]. 
 
 
Réactions au traitement  
Deux facteurs ont un rôle prépondérant dans la survenue de réactions induites par les 
anticorps monoclonaux anti-TNFalpha : 
‐ La voie d’administration, intraveineuse pour l’infliximab et sous-cutanée pour 
l’adalimumab, 
‐ L’immunogénicité qui est liée en grande partie au degré d’humanisation de l’anticorps 
(l’infliximab est un anticorps chimérique humanisé à 75 % et l’adalimumab est 
humanisé à 100 %). 
Il convient ainsi de distinguer les réactions induites selon l’anti-TNF administré. 
 
 
Réactions à l’infliximab 
 
On différentie deux types de réactions à l’infliximab selon leur délai de survenue par rapport à 
la perfusion : 
– Les réactions d’hypersensibilité immédiate surviennent pendant ou au décours proche de la 
perfusion habituellement dès les premières minutes de début de la perfusion.  
Dans l’expérience référente de l’équipe belge de Louvain (n = 682), 17 % des malades ont 
développé une réaction d’hypersensibilité immédiate, en médiane après deux perfusions [2]. 
Les symptômes étaient généralement modérés (seuls deux malades ont été hospitalisés) et 
résolutifs sous corticoïdes et anti-histaminiques, si bien que dans la plupart des cas, la 
perfusion a pu être réalisée en réduisant le débit. En définitive, l’infliximab n’a été abandonné 
que chez 16 % des 115 malades ayant eu une réaction à la perfusion. La prise concomitante 
d’un immunosuppresseur et l’administration régulière d’infliximab réduisent ce risque de 
réaction aiguë. A l’inverse, un traitement épisodique et la reprise de l’infliximab après une 
pause de plus de 50 semaines sont à risque de réaction d’intolérance, ce d’autant que 
l’infliximab est réadministré par trois perfusions aux semaines 0-2-6 [3]. 
 
Hegel Vol. II  N° 3 – 2012 – 
 
 22 
 
© aln.editions 
– Les réactions d’hypersensibilité retardée arbitrairement apparaissent au moins 24-48 heures 
après. Elles surviennent en pratique dans un délai de 1 à 14 jours après la perfusion. Les 
symptômes sont ceux d’une maladie sérique et associent de la fièvre, des arthralgies, des 
myalgies et parfois un rash. Dans la série de Louvain [2], elles ont été observées chez 7 % des 
malades, plus souvent chez des femmes et quand l’infliximab était perfusé à la demande. A la 
différence des réactions aiguës, 92 % des malades ayant développé une réaction retardée ont 
dû interrompre l’infliximab, en raison d’une intolérance confirmée et/ou d’une perte de 
réponse. 
 
Réactions à l’adalimumab 
Des réactions locales au point d’injection sont observées chez 15 % des malades traités par 
adalimumab. Il s’agit le plus souvent d’une douleur et/ou prurit au site de l’injection, parfois 
d’une rougeur. Ces manifestations sont de courte durée, le plus souvent légères et ne 
nécessitent pas l’interruption du traitement [4]. 
 
 
Risque infectieux  
Les MICI constituent en soi une situation d’immunodépression. En effet, selon le Center for 
Disease Control (CDC) d’Atlanta, les MICI correspondent à une immunodépression de 
catégorie 1 de la même manière que les hémopathies aiguës et chroniques ou les cancers. 
Cette immunodépression est non seulement la conséquence des traitements, a fortiori quand 
plusieurs immunomodulateurs sont associés, mais est aussi liée à la maladie elle-même et au 
terrain du patient (comorbidités, âge). 
 
Dans une revue Cochrane ayant récemment repris tous les essais menés avec les traitements 
biologiques, la fréquence des infections quelle que soit la biothérapie était identique à celle 
sous placebo [5]. Si les infections ne sont pas plus fréquentes avec les anti-TNF, elles peuvent 
être plus sévères et selon la nature de l’agent infectieux, correspondre à des infections banales 
compliquées ou des infections opportunistes. 
 
Infection banale chez un malade « immunodéprimé  
Dans l’ensemble donc, les malades recevant un anti-TNF ne font pas plus d’infection banale 
que les autres, mais des infections qui sont plus graves, et ce d’autant qu’ils sont âgés 
(> 65 ans). En pratique et comme le recommande ECCO, une infection non contrôlée est une 
contre-indication absolue à l’administration d’un anti-TNF [6]. En corolaire, toute suspicion 
d’infection bactérienne chez un malade sous anti-TNF justifie un avis médical rapide et la 
suspension du traitement. 
 
Infections opportunistes (IO) 
Il s’agit d’une infection occasionnée par un micro-organisme qui n’a pas ou peu d’effet 
pathogène en situation normale, mais qui est responsable d’une infection grave à la faveur 
d’une autre affection ou de son traitement. Comme toujours, l’âge élevé, la dénutrition, les 
comorbidités et la sévérité de la pathologie constituent des facteurs de risque indépendants et 
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cumulatifs d’IO. Encore faut-il rappeler que les MICI les plus sévères et les plus graves sont 
de facto celles qui justifient les traitements les plus lourds. 
 
Le risque d’IO n’est pas l’apanage des anti-TNF. Il existe quel que soit l’immunomodulateur 
– corticoïde, immunosuppresseur ou anti-TNF – avec un odds ratio entre 3,3 et 4,4 selon les 
molécules. Plus que la nature du traitement administré, ce sont les associations thérapeutiques 
qui démultiplient le risque d’IO. Ainsi, comme cela a été observé dans une étude cas-témoin 
de la Mayo Clinic, lorsque trois immunomodulateurs sont prescrits simultanément, le risque 
d’IO devient maximal avec un odds ratio qui tend vers l’infini [7]. 
 
La nature de ces IO est très variable. L’observatoire national français RATIO a colligé entre 
2004 et 2007 tous les cas d’infections observées quels que soient l’indication et le type d’anti-
TNF, ce qui a permis de lister les micro-organismes responsables d’IO dans notre pays (BK 
40 %, VZV 17 %, Legionella 17 %, autres 26 %). 
 
La tuberculose représentait de très loin la première cause d’IO. Il est très probable que la 
systématisation du dépistage ait peu à peu réduit le nombre de cas déclarés de tuberculose 
(AFSSAPS 2005 et utilisation plus récente des tests sanguins plus spécifiques de M. 
tuberculosis en cas d’IDR faiblement positive ou négative chez un patient sous 
immunosuppresseur).  
 
Parmi les autres IO recensées, il faut souligner la fréquence des infections virales par les virus 
du groupe herpès (HSV, VZV, EBV et CMV), qui sont heureusement plus souvent des 
réactivations que des primo-infections qui peuvent alors être très sévères.  
 
Plusieurs micro-organismes occasionnant des pneumopathies parfois graves ont été détectés 
chez des malades sous anti-TNF, au premier rang desquels figure Legionella pneumophila. 
 
Enfin, Listéria monocytogenes, est cause d’infections graves sous anti-TNF et à l’instar des 
femmes enceintes, les patients doivent éviter la viande insuffisamment cuite, la charcuterie et 
les produits laitiers non pasteurisés. 
 
 
Risque de maladies inflammatoires induites par les anti-TNF 
Manifestations dermatologiques paradoxales  
 
Selon l’expérience de Louvain, 20 % des malades développent des lésions dermatologiques 
sous anti-TNF. Celles-ci ont un retentissement significatif pour le patient et requièrent un avis 
spécialisé dans 42 % des cas [2]. Outre des infections cutanées opportunistes (candidose, 
réactivation HSV ou VZV, etc.,) et des vascularites, des éruptions eczématiformes et/ou 
psoriasiformes ont été observées. Ces dernières constituent une nouvelle entité nosologique et 
sont regroupées sous la terminologie de manifestations dermatologiques paradoxales dans la 
mesure où les anti-TNF ont démontré leur efficacité dans le traitement du psoriasis sévère ou 
réfractaire. 
 
Une récente revue de la littérature sur le sujet a démontré 127 cas de psoriasis induits ou 
réactivés sous anti-TNF entre 1990 et septembre 2007. La prévalence de ces dermatoses 
paradoxales, toutes affections et anti-TNF confondus, était de 0,6-5,3 %. Elles ont été 
observées avec tous les anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab et certolizumab pegol) 
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et semblent être un effet secondaire de cette classe thérapeutique : apparition de la dermatose 
après le début du traitement, existence d’un nombre élevé de cas publiés, guérison à l’arrêt du 
traitement, rechute de la dermatose lors de la reprise d’un autre anti-TNF [8]. 
 
Le GETAID a colligé une série de 85 malades atteints de MICI (69 MC) ayant développé des 
dermatoses paradoxales sévères induites par les anti-TNF [9]. Il s’agissait majoritairement de 
femmes (73 %) avec un antécédent personnel ou familial de dermatose inflammatoire qui était 
présent dans 46 % des cas. Deux types de manifestations dermatologiques paradoxales étaient 
identifiés. Les éruptions psoriasiformes qui étaient les plus fréquentes avaient des 
caractéristiques sémiologiques particulières puisqu’elles étaient localisées au scalp, aux 
régions palmo-plantaires et aux plis. Les lésions eczématiformes, plus rares, n’avaient pas de 
localisation particulière. 
 
La prise en charge de ces manifestations est difficile et reste assez empirique quand d’une 
part, les lésions sont étendues et d’autre part, quand les traitements locaux sont inefficaces. 
Dans les formes les plus sévères ou celles qui ne s’améliorent pas ou s’aggravent malgré les 
traitements topiques, un arrêt du traitement anti-TNF est parfois nécessaire et doit alors être 
décidé en concertation avec le dermatologue et le malade. 
 
 
Manifestations auto-immunes 
Plusieurs études ont déjà montré par le passé que les malades traités par anti-TNF 
développaient des auto-anticorps, en particulier des anticorps antinucléaires (AAN) et des 
anti-DNA [10]. La survenue de ces anticorps est habituellement asymptomatique et n’est  pas 
chez ces patients, une raison d’arrêt du traitement anti-TNF. La survenue de manifestations 
articulaires isolées voire d’un véritable lupus induit est  en revanche rare et pose par contre le 
problème du maintien du traitement par anti-TNF. 
 
 
Manifestations articulaires paradoxales  
Comme les lésions dermatologiques induites, des cas de rhumatismes paradoxaux ont été 
récemment décrits sous anti-TNF.  A l’inverse des rhumatismes inflammatoires associés aux 
MICI qui répondent favorablement aux anti-TNF, il s’agit ici de manifestations qui 
apparaissent sous traitement. 
 
Dans la série de Louvain, (1 300 patients traités par infliximab et adalimumab pour une 
MICI), 21 (1,6 %) patients (17 avec une MC et 4 avec une RCH) ont développé une 
symptomatologie rhumatismale, généralement à type de polyarthralgies périphériques. Il 
existait une légère prépondérance féminine (62 %) [11]. Des anticorps anti-noyaux élevés, au-
delà de 1/640ème, étaient détectés chez 15 de ces malades et 17 avaient des anticorps anti-
DNA. Lors de l’apparition des symptômes articulaires, l’infliximabémie résiduelle était 
quantifiable, avec une médiane de 6,32 µg/mL et il n’y avait pas de corrélation avec la 
présence d’anticorps anti-infliximab. Cette série est la première à décrire ces manifestations 
articulaires paradoxales à l’instar des effets dermatologiques observés. La prise en charge 
thérapeutique de ces rhumatismes induits n’est pas codifiée à ce jour. 
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Cas particulier des Lupus induits et lupus like syndrome : TAILS (TNF alpha 
antagonist induced lupus like syndrome) 
 
La survenue d’un lupus induit est rare chez moins de 1 % des patients. Il peut s’agir de lupus 
cutané chronique, de lupus subaigu, de lupus érythémateux aigu disséminé. Les anti-TNF les 
plus souvent impliqués sont l’infliximab et l’etanercept. Les symptômes peuvent apparaître de 
1 à 48 mois après le début du traitement. Les manifestations cutanées sont classiquement une 
urticaire, un érythème facial « en ailes de papillon », un rash maculopapulaire, une 
photosensibilité, une alopécie. L’atteinte viscérale grave, neurologique et rénale est 
extrêmement rare et non décrite à ce jour avec l’adalimumab.  Les AAN et anti-DNA sont 
fréquemment positifs ; à l’inverse du lupus induit classique, les anti-histones sont souvent 
absents. Une atteinte rénale devra être recherchée systématiquement (créatinémie, protéinurie, 
culot urinaire...). Dans la plupart des cas, l’arrêt de l’anti-TNF est recommandé. Si la 
présentation clinique du lupus induit (atteinte cutanée isolée) est minime et bien tolérée, le 
traitement par anti-TNF peut être poursuivi sous stricte surveillance. En cas d’atteinte 
systémique sévère, le traitement doit être interrompu. La disparition des manifestations 
cliniques du lupus est habituelle à l’arrêt de l’anti-TNF. Dans les atteintes sévères, il peut être 
nécessaire de recourir à une corticothérapie ± au ciclophosphamide. 
 
Manifestations neurologiques  
 
Plusieurs cas d’aggravation ou d’apparition de maladies démyélinisantes, au premier rang 
desquelles la sclérose en plaques, ont été signalés chez des malades recevant des anti-TNF. 
Lorsque de telles manifestations surviennent sous anti-TNF, le traitement est habituellement 
interrompu par principe de précaution. Une amélioration ou une disparition des symptômes a 
été décrite chez la majorité des patients à l’arrêt de l’anti-TNF. 
 
 
Risque carcinologique   
La mortalité des MICI étant voisine de celle de la population générale, le risque d’induire une 
affection maligne par les anti-TNF constitue une crainte majeure. De nombreux travaux se 
sont penchés sur cette question essayant d’y répondre soit par des études de cohorte et soit par 
des études cas-témoin. 
A ce jour, avec un recul de près de 10 ans, il ne semble pas exister de surcroit  global de 
cancers chez les malades traités par anti-TNF. Cependant, comme cela a été observé avec les 
immunosuppresseurs dans CESAME, on ne peut exclure l’existence d’un sous-groupe de 
malades à risque plus élevé ou la survenue de cancers spécifiquement associés aux anti-TNF 
(mélanome ?). 
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